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Pourquoi generaliser 
le depistage neonatal 
de la mucoviscidose ? 


interet pour le depistage de la mucoviscidose en 
periode neonatale remonte a une trentaine d’an- 
nees. Apres la possibility d’un test de depistage par dosage 
de l’albumine meconiale en 1964 (BM test), le dosage 
de la trypsine immunoreactive (TIR) sanguine sur papier 
buvard a ete utilise de fagon courante depuis sa mise au 
point par Crossley et al. en 1979. 1 Apres un depistage en 
2 temps (controle du dosage de TIR 3 semaines apres le 
1“ dosage), l’analyse du gene CFTR ( cystic fibrosis trans- 
membrane conductance regulator) et de ses mutations, 
realisable depuis 1989, a permis d’effectuer le depistage 
en un temps, en associant une analyse des principales 
mutations du gene CFTR au dosage de la TIR lorsque le 
taux de cette derniere depasse un certain seuil. Cette 
analyse du gene necessite au prealable le consentement 
ecrit et eclaire des parents (loi de bioethique). Cette nou- 
velle procedure a permis de diminuer de fagon importante 
le nombre de families qui etaient appelees a tort apres un 
l er dosage de TIR trop eleve (faux positif) ; ce test seul 
avait effectivement une bonne sensibilite, mais sa speci- 
ficite n’etait pas suffisamment importante. Celle-ci s’est 
amelioree avec la biologie moleculaire couplee et seuls 
0,5 % des nouveau-nes seront concernes. 

Apres de nombreuses annees marquees par les incertitudes 
et les controverses sur la faisabilite et les benefices cli- 
niques d’un tel depistage, plusieurs elements importants 
sont aujourd’hui communement admis et ont conduit la 
Caisse nationale d’ assurance maladie des travailleurs sala- 
ries (CNAMTS), avec l’Association frangaise pour le 
depistage et la prevention des handicaps de I’enfant 
(AFDPHE), a etendre le depistage neonatal de la muco- 
viscidose a l’ensemble de la France au cours de l’an- 
nee 2002. Cette action sera en fait reellement mise en 
place lorsque sera officialisee par les autorites de Sante 
la designation des Centres de ressources et de competences 
pour la mucoviscidose (CRCM) crees avec la circulaire 
du 22 octobre 2001 de la Direction de l’hospitalisation 
et de F organisation des soins (DHOS). 

En effet, pour etre pleinement efficace, le depistage neo- 
natal systematique se doit de repondre a des criteres rigou- 


reux concernant la qualite et les modalites du suivi des 
patients identifies ainsi que des traitements qui leur sont 
proposes. L’efficacite de la prise en charge des enfants 
atteints de mucoviscidose dans des centres specialises a 
ete demontree depuis longtemps avec plusieurs etudes 
comparatives, et les dernieres en date mettent en evi- 
dence des pentes de declin du volume expiratoire maxi- 
mal par seconde (VEMS) plus rapides dans les petits 
centres (moins de 50 patients) que dans les centres plus 
importants (plus de 100 patients), 2 ou bien encore un 
meilleur taux de survie a 18 ans dans les centres specia- 
lises (84% contre 60% a 18 ans), des indices nutrition- 
nels superieurs, 3 et enfin une moindre alteration de la fonc- 
tion pulmonaire au dela de 12 ans d’age. 3 4 
Ces arguments plaident en faveur d’une action coordon- 
nee, appuyee sur des protocoles emanant des centres 
specialises ayant une masse critique suffisante pour per- 
mettre l’abord multidisciplinaire qu’implique la prise en 
charge de la maladie. 

L’ importance de ce suivi est encore accentuee par [’ob- 
servation des performances tres inegales obtenues d’un 
pays a l’autre en termes d’esperance de vie ou de ralen- 
tissement du declin de la fonction respiratoire. A cet egard 
les equipes scandinaves, qui ne pratiquent pas le depistage 
neonatal, obtiennent d’excellents resultats grace a une the- 
rapeutique centralisee, coordonnee et relativement 
agressive. 5 ’ 6 Les donnees des observatoires nationaux 
montrent que les resultats frangais sont parmi les moins 
bons de la Communaute europeenne. La mediane de vie 
serait de 29,6 ans en 1997-1999, alors qu’elle est de 32 ans 
dans le registre europeen. 7 En Norvege, un nouveau-ne 
aurait 50% de chances d’atteindre 40 ans ou plus; au 
Danemark, il aurait 80,4 % de chances d’atteindre 45 ans. 7 
La comparaison des registres frangais, americain et alle- 
mand en 1999 montre que l’age moyen des deces est 
plus jeune en France, 20,5 ans contre 23 ans aux Etats- 
Unis ; la proportion d’adultes est plus faible, 33 %, alors 
qu’elle est de 38% aux Etats-Unis et de 42% en Alle- 
magne. Le VEMS moyen est de 68,6 % en France, contre 
73,5% aux Etats-Unis et 75,4% en Allemagne. 8 
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Or, que ce soit par l’approche pharmacologique ou par la 
therapie genique, l’esperance de vie et sa qualite devraient 
encore notablement s’ameliorer dans les prochaines 
annees. II est primordial alors que les patients soient pris 
en charge precocement afin de pouvoir ralentir revolu- 
tion vers des lesions definitives, notamment respira- 
toires, et pouvoir beneficier ainsi des futurs traitements. 
Or la fonction respiratoire commence a se degrader des 
la naissance, l’atteinte pulmonaire etant deja significa- 
tive avant l’apparition des premiers symptomes. 9 
Les arguments en faveur d’un diagnostic precoce pour une 
intervention rapide sont: ameliorer la croissance et l’etat 
nutritionnel ; diminuer la morbidity ; prevenir ou retarder 
la survenue de 1’atteinte respiratoire; aider les families 
en leur evitant des errements diagnostiques et en per- 
mettant une prise en charge precoce de l’enfant par un 
centre de soins specialises et un conseil genetique. Or, si 
le benefice clinique a court et moyen termes est assez clai- 
rement demontre, les benefices a long terme sont plus dif- 
ficiles a mettre en evidence et ne pourront probablement 
jamais l’etre, essentiellement en raison de 1’ amelioration 
deja spectaculaire de la survie et de la taille des popula- 
tions depistees et non depistees qu’il faudrait idealement 
comparer. 

Plusieurs etudes recentes apportent des arguments deci- 
sifs en faveur du benefice a moyen terme apporte par le 
depistage neonatal, en particular sur le plan nutrition- 
nel. Waters et al. ont montre un benefice nutritionnel et 
respiratoire dans une cohorte d’enfants depistes, 10 suivis 
dans un meme centre, en termes de poids, de fonction 
respiratoire et de score clinique de Shwachman (score 
devolution clinique prenant en compte l’activite generate 
du patient, son etat respiratoire, sa croissance et les lesions 
radiologiques). L’ etude de Farrell et al. fait reference, car 
il s’agit d’une etude prospective randomisee, 9 menee dans 
le Wisconsin chez tous les enfants nes entre 1985 
et 1994, qui demontre les effets benefiques nutritionnels 
du depistage a long terme sur 10 ans. Cependant les 
resultats sur la fonction respiratoire n’ont pas encore ete 
publies. 

L’ etude bretonne que nous avons coordonnee apporte un 
element de reponse a cette derniere question, meme si la 
methodologie n’est pas parfaite. 11 II ne s’agit pas d’une 
population randomisee, mais les nouveau-nes depistes 
en Bretagne ont pu etre compares a ceux de Loire-Atlan- 
tique diagnostiques sur symptomes durant la meme 
periode, 1989-1997. Le caractere homogene des 2 popu- 
lations et de leur prise en charge permet, malgre les faibles 
effectifs et la nature retrospective de l’etude, de degager 
des tendances benefiques du depistage : croissance sta- 
turo-ponderale, score de Shwachman, etat pulmonaire 
radiologique, pourcentage d’hospitalisations, meilleurs en 
Bretagne alors qu’il n’y a pas de difference significative 
pour la colonisation a Pseudomonas aeruginosa. 

En tout etat de cause, les arguments d’un diagnostic pre- 
coce grace au depistage, assorti d’une prise en charge pre- 
coce dans des centres specialises ont paru suffisamment 
probants pour que la CNAMTS introduise ce depistage 
dans son programme de prevention et de depistage neo- 
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natal. Ce n’est vraisemblablement qu’a ce prix que les 
resultats, en termes de mediane de survie, s’ameliore- 
ront dans notre pays. 

Le test sera realise sur une goutte de sang capillaire pre- 
levee par microlancette au bord externe du talon, au 4 e j 
de vie, sur le meme carton que celui qui sert aujourd’hui 
aux autres depistages. 

Le dosage de la TIR sera effectue au laboratoire regional 
de depistage. En cas de taux depassant le seuil de positi- 
vite, le prelevement sera adresse a un des laboratoires 
interregional^ conventionnes, habilites a identifier les 
mutations recherchees sur goutte de sang seche. Cela 
necessite le consentement ecrit et eclaire des parents qui 
sera recueilli au moment du prelevement, pour tous les 
nouveau-nes, en signalant aux parents que la recherche 
des mutations ne sera effectuee qu’en cas de TIR elevee. 
Les parents reipoivent 1’ information, d’une part orale- 
ment par le pediatre de la maternite ou la sage-femme 
effectuant le prelevement, d’ autre part par L interme- 
diate d’un depliant explicatif redige et fourni par 
l’AFDPHE ; ils donnent done un accord anticipe, et 
apposent leur signature directement sur le papier buvard 
de depistage. Ce document sera conserve au laboratoire 
regional de depistage. 

L’annonce d’un diagnostic de maladie grave est toujours 
difficile, surtout s’il s’agit d’un enfant. Veritable trau- 
matisme, il importe de l’attenuer au maximum. Cela est 
d’autant plus vrai dans le cadre d’un depistage neonatal. 
En effet, l’enfant qui vient a peine de naitre est dans la 
grande majorite des cas asymptomatique ou, en tout cas, 
presente des symptomes peu importants qui n’ont pas 
encore eu le temps d’inquieter les parents. Ceux-ci ne sont 
des lors absolument pas prepares a l’annonce d’une 
catastrophe, contrairement a la situation ou le diagnostic 
est porte apres un parcours plus ou moins long de symp- 
tomes et parfois d’errance diagnostique. 

De plus, les techniques du depistage neonatal de la 
mucoviscidose font que nous sommes obliges parfois 
d’appeler des families dont l’enfant n’est pas forcement 
atteint. Il s’agit des faux positifs du depistage dont le 
nombre a heureusement baisse grace au depistage cou- 
ple TIR-biologie moleculaire en un temps. 

Trois situations sont des lors possibles, et correspondent 
a des enjeux differents : si l’enfant est porteur de 2 muta- 
tions, on sait qu’il a une mucoviscidose; si l’enfant est 
porteur d’une seule mutation, il peut s’agir d’un hetero- 
zygote simple done non malade, mais aussi d’un hetero- 
zygote composite avec une seule mutation depistee et 
test de la sueur positif. Si Fenfant n’a aucune mutation 
identifiee, mais son taux de TIR particulierement eleve, 
il sera rappele par la maternite pour un controle realise a 
3 semaines de vie, comme cela se passe parfois pour les 
autres depistages. Si ce 2 e taux de TIR reste eleve, la 
probabilite qu’il s’agisse d’une mucoviscidose reste faible 
mais devra etre eliminee par la realisation d’un test de la 
sueur. 

Dans les 3 situations, l’enfant est adresse au CRCM 
pour confirmer ou infirmer le diagnostic. Les parents sont 
informes par telephone, de preference par le medecin du 


centre regional de depistage ou un des medecins du CRCM 
lui-meme prealablement informe. Cette l re convocation 
a plusieurs exigences. 

La convocation doit imperativement avoir lieu le jour 
meme de l’appel, afin de ne pas laisser l’angoisse des 
parents s’accroitre avec le delai, d’autant que l’enfant ne 
sera pas forcement atteint. II est conseille d’appeler la 
famille le matin pour qu’elle puisse se liberer dans la jour- 
nee et eviter de laisser passer une nuit. Si cet appel se 
fait par l’intermediaire du medecin de famille, celui-ci doit 
etre conscient que ce laps de temps doit etre le plus 
court possible et s’etre entendu avec le CRCM de 
l’heure de la convocation. 11 doit par ailleurs avoir des 
informations recentes sur revolution de la maladie afin 
de ne pas divulguer des notions depassees, surtout s’il ne 
suit pas ou n’a jamais suivi de patient atteint de muco- 
viscidose. 

La realisation du test de la sueur et l’examen de l’enfant 
permettront de poser ou non le diagnostic. Dans ce cas, 
il est preferable que les 2 parents soient presents lors de 
la consultation initiate . 

En cas de mucoviscidose averee, une relation personna- 
lisee d’emblee doit etre etablie entre le pediatre referent 
du CRCM et la famille du patient. Ce l er rendez-vous est 
fondateur, car il doit projeter les parents dans l’avenir en 
leur proposant une prise en charge immediate, a moyen 
et a long terme, et un veritable projet therapeutique. 
Lorsqu’une seule ou aucune mutation n’a ete retrouvee 
lors du depistage, le test de la sueur peut tout de meme 
etre positif et l’enfant atteint. 

D’une maniere generate, il est necessaire de revoir plu- 
sieurs fois la famille dans un delai proche apres l’an- 
nonce du diagnostic, soit lors d’une hospitalisation 
conventionnelle, soit lors de plusieurs hospitalisations de 
jour, afin d’effectuer les examens necessaires et de 
repondre aux nombreuses questions que les parents ne 
manqueront pas de poser. 

Dans le cadre de cette prise en charge initiate, l’enfant et 
sa famille rencontreront le kinesitherapeute, l’infirmiere 
coordonnatrice, la dieteticienne, l’assistante sociale. Ils 
seront prevenus de l’existence au sein de l’equipe 
d’un(e) psychologue qu’ils pourront consulter si neces- 
saire. 11 est important de leur montrer que la prise en 
charge doit etre multidisciplinaire, et que le premier des 
principes du suivi d’un patient atteint de mucoviscidose 
est celui de la regularity et de la continuity du suivi, afin 
de mettre en route les therapeutiques adaptees, avant 
meme l’apparition de complications ou en anticipant les 
poussees. La famille beneficie alors d’une education, 
notamment en ce qui concerne les regies d’hygiene, la 
kinesitherapie respiratoire, la dietetique, les signes 
devant motiver une consultation specialisee. 

Le but d’une telle prise en charge precoce est egalement 
de pouvoir proposer dans l’avenir un eventuel traitement 
curatif de la mucoviscidose a des patients dont l’etat cli- 
nique sera alors le meilleur possible, qu’il s’agisse du 
statut nutritionnel et surtout de la fonction respiratoire. 
Lorsque l’enfant convoque est heterozygote, la situation, 
en principe un peu plus simple a gerer sur le plan indivi- 


duel, est dans les faits tres delicate, car meme si le test 
de la sueur s’avere normal et done a priori rassurant, elle 
peut deboucher sur une enquete genetique chez les appa- 
rentes (identification des heterozygotes et reconnaissance 
des couples a risques) risquant ainsi de conduire a une 
veritable dynamique familiale destructrice et anxiogene 
qu’il importe de controler grace a L intervention du 
geneticien clinicien. 

La mise en route du depistage neonatal systematique a ses 
exigences, notamment la necessity d’avoir des centres de 
reference avec une organisation rigoureuse pour reduire 
au maximum les risques psychosociaux, tels que le 
stress occasionne par les faux resultats positifs ou un resul- 
tat d’heterozygotie. Ces centres se doivent d’informer 
regulierement families et soignants, d’apporter une prise 
en charge immediate appropriee en cas de diagnostic posi- 
tif, d’effectuer un conseil genetique. Le stress des families 
n’est alors pas plus eleve qu’apres un diagnostic plus 
tardif sur symptomes. ■ 


References 

1. Crossley JR, Elliot RB, Smith PA. Dried-blood spot screening for 
cystic fibrosis in the newborn. Lancet 1979; I : 472-4. 

2. Mahadeva R,Webb K,Westerbeek RC et al. Clinical outcome in 
relation to care in centres specialising in cystic fibrosis: cross sec- 
tional study. BMJ 1998:316:1771 -5. 

3. Collins CE, Me Donald-Wicks L, Rowe S, O’Loughlin EV, Henry 
RL. Normal growth in cystic fibrosis associated with a specialised 
centre. Arch Dis Child 1999;81:241-6. 

4. Merelle ME, Meerman GSTE, Dankert-Roelse JE.The influence of 
treatment at a specialized center on the course of the disease of 
patients with cystic fibrosis. In: Proceedings of the International 
Conference Neonatal Screening for Cystic Fibrosis, Caen 1998. 
Caen: Presses universitaires de Caen, 1999 : 301-8. 

5. Nielsen OH, Thomsen BL, Green A, Andersen PK, Hauge M, 
Schiotz PO. Cystic fibrosis in Denmark 1945 to 1 985. An analysis 
of incidence, mortality and influence of centralized treatment on 
survival. Acta Paediatr Scand 1 988 ; 77 : 836-4 1 . 

6. Frederiksen B, Lanng S, Koch C, Hoiby N. Improved survival in 
the danish center-treated cystic fibrosis patients: results of 
aggressive treatment. Pediatr Pulmonol 1996; 21 : 153-8. 

7. Observatoire National de la Mucoviscidose. Rapport sur la situa- 
tion de la mucoviscidose en France en 1999. Paris :Vaincre la 
mucoviscidose et INED 2001 : 79. 

8. Ravilly S, Rault G, Beilis G, de Braekeleer M.The French CF-regis- 
try. 24th European CF Conference Vienna 2001. 

9. Farrell PM, Kosorok MR, Laxova A et al. Nutritional benefits of neo- 
natal screening for cystic fibrosis. Wisconsin Cystic Fibrosis Neo- 
natal Screening Study Group. N Engl J Med 1 997 ; 337 : 963-9. 

10. Waters DL,Wilken B, Irwing L et al. Clinical outcomes of new- 
born screening for cystic fibrosis. Arch Dis Child Fetal Neonatal 
Ed 1999; 80: FI-7. 

I I . Siret D, Branger B, Storni V et al. Le depistage neonatal systema- 
tique ameliore-t-il le pronostic de la mucoviscidose? Etude com- 
parative de deux cohortes en Bretagne et en Loire-Atlantique 
avec un recul de dix ans.Arch Pediatr 2000; 7: I 154-62. 



LA REVUE DU PRATICI EN 2002, 52 


1051 


